










乳酸菌の免疫調節機能に関する研究：Lactococcus lactis JCM 5805 の免疫賦活作用と







疫活性を有する乳酸菌として 2 つの株を見出している．そのうちの 1 つが Lactococcus lactis 
JCM 5805（JCM 5805）で，形質細胞様樹状細胞（plasmacytoid Denditic Cells ; pDCs）を活性
化する乳酸菌として初めて同定された菌株である．pDCs はヒト末梢血中で I 型インターフ
ェロンを大量に産生する細胞として発見され，そのインターフェロン産生細胞としての性
質と，主にウイルスなど病原体由来の RNA または DNA を認識する TLR7 と TLR9 を高発
現するという特徴から，抗ウイルス免疫において中心的な機能を発揮する．これまでの研究
から，マウス骨髄細胞から分化誘導した pDCs に JCM 5805 を作用させると TLR9 シグナル
依存的に I 型インターフェロンが産生され，また，JCM 5805 を摂取したマウスはインフル









ス感染に対する JCM 5805 の効果を検証することを第二の目的とした． 











乳酸菌 KW3110 のインフラマソームに対する影響を検証することを第三の目的とした． 
はじめに，感染防御において主要な役割を発揮する NK 細胞活性と抗原特異的免疫応答
に対する JCM 5805 の効果について検証を試みた．まず，NK 細胞活性に与える JCM 5805 の
影響について検証したところ，JCM 5805 は in vitro において樹状細胞存在下で NK 細胞活性
を高め，さらに，JCM 5805 の経口摂取は脾臓における NK 細胞の細胞傷害活性を亢進する
ことが確認された．続いて，抗原特異的免疫応答に対する JCM 5805 の効果を検証した．樹
状細胞が T 細胞による抗原特異的免疫応答を始動するには主要組織適合遺伝子複合体
（Major Histocompatibility Complex ; MHC）を介した T 細胞への抗原情報の提示と補助刺激
分子による T 細胞の活性化を必要とする．そこで，樹状細胞における MHC I, MHC II と補
助刺激分子 CD80, CD86 の発現に対する JCM 5805 の影響を in vitro にて検証したところ，
JCM 5805 は TLR9 シグナル依存的に樹状細胞表面上の MHC I, MHC II と CD80, CD86 の発
現を高めることがわかった．次に，JCM 5805 刺激によって誘導される樹状細胞の変化が抗
原特異的 T 細胞の反応性に影響するのか検証した．Ovalbumin（OVA）特異的な TCR を有
するトランスジェニックマウスである OT-I，OT-II マウスを使用した in vitro 実験を実施し
たところ，樹状細胞に JCM 5805 刺激を加えることで，OT-I，OT-II マウスから調製した T 細
胞の OVA 抗原に対する反応性が高まることが確認された．最後に JCM 5805 が生体内でも
抗原特異的免疫応答を促進するのか in vivo 実験によって検証した．マウスに JCM 5805 を経
口投与した後，抗原をアジュバントとともに腹腔内投与した．抗原投与後，脾臓と血液を回
収し，各種抗原特異的免疫応答を評価した．その結果，JCM 5805 摂取群では対照群と比べ
て血中における抗原特異的 IgG 濃度が有意に増加し，脾臓における抗原特異的 CD8+ T 細胞
の割合が増加傾向にあった．さらに，JCM 5805 摂取群では対照群と比べて血中における抗
 
原特異的 IgG2a 濃度，抗原再刺激時の IFN-産生量がともに有意に増加したことから，JCM 
5805 の摂取により Th1 活性が高まることが示唆された．以上の結果から，JCM 5805 が pDCs
のみならず，NK 細胞や抗原特異的免疫応答にも影響を与えることが明らかとなった． 
 次に，デングウイルス感染に対する JCM 5805 の効果を検証した．まず，マウス感染株で
あるデングウイルス Eden2 株を使用したウイルス感染実験を実施した．マウスに JCM 5805
を経口投与した後，デングウイルスを感染させ，感染組織である脾臓におけるウイルス量を
測定した．その結果，感染 48 時間後において JCM 5805 摂取群では対照群と比べて相対的
ウイルス量が有意に低下していた．pDCs から産生される I 型インターフェロンは末梢細胞
での抗ウイルス因子の発現を促進し，細胞内で発現した抗ウイルス因子はウイルスの増殖
抑制に寄与する．そこで，JCM 5850 摂取時の抗ウイルス因子の発現について検討した．JCM 
5805 を経口投与した後，デングウイルス感染組織である脾臓と感染細胞である CD11c+ 細
胞における抗ウイルス因子の遺伝子発現を評価したところ，JCM 5805 摂取により一部の抗
ウイルス因子の遺伝子発現が上昇することが確認された．最後に，in vitro での実験から JCM 
5805 による抗ウイルス因子の発現増強メカニズムを検証したところ，JCM 5805 は TLR9 依
存的な I 型インターフェロンの産生を介して抗ウイルス因子の発現を促進することが示唆
され，一方，対照乳酸菌では抗ウイルス因子の発現誘導が観察されなかった．以上の結果か









フラマソーム刺激に伴い活性化する caspase-1 の発現が抑制された．KW3110 によるインフ
ラマソーム活性化の抑制が KW3110 刺激によってマクロファージから産生されるサイトカ
インなどの液性因子によるものなのか，KW3110 で刺激した BMDM の培養上清を使用した
実験を行った．BMDM に KW3110 を添加し 24 時間培養した後に培養上清を回収，回収し
 




よって発現が強く誘導されるサイトカイン IL-10 に注目し解析を行った．siRNA 処理によっ
てマウスマクロファージ様細胞株 J774A.1 の内在性 IL-10 をノックダウンしたところ，
KW3110 による IL-1産生抑制効果が消失した．siRNA による実験に加えて，BMDM と抗
IL-10 受容体中和抗体を使用した実験を実施したところ，中和抗体処理によっても KW3110
による IL-1産生抑制効果が消失した．KW3110 によるインフラマソーム抑制が IL-10 を介
することがわかったため，続いて KW3110 による IL-10 産生メカニズムを検証した．まず，
貪食阻害剤で処理したところ，KW3110 による IL-10 産生が消失した．また，各種自然免疫
受容体の中和抗体や阻害剤を使用して検討したところ，細胞質内でペプチドグリカンを認
識する NOD2 受容体の阻害剤で KW3110 による IL-10 産生が消失した．また，siRNA 処理
によって J774A.1 の内在性 NOD2 をノックダウンした場合においても，KW3110 による IL-
10 産生が消失した．以上の結果から，KW3110 はマクロファージに貪食されることで NOD2
シグナルを活性化し，活性化に伴い産生された IL-10 がインフラマソームを抑制することが
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 まず本研究では、JCM 5805 が in vitro において樹状細胞存在下で NK 細胞活性化を亢
進することを見出し、JCM 5805 の経口摂取により NK 細胞の細胞障害活性が亢進するこ
とを示した。さらに、JCM 5805 が、TLR9 シグナル依存的に、樹状細胞上の抗原提示因
子の発現を増加させることを明らかにした。これらの結果は、JCM 5805 が NK 細胞を活
性化すると共に、抗原特異的免疫応答を亢進すること示しており、その分子機構の一端を
明らかにした。さらに本研究では、JCM 5805 の摂取が、TLR9 依存的なⅠ型インターフ
ェロンの産生を介して、デングウイルス感染に対して予防的効果を発揮することを示し、
JCM 5805 摂取の有用性を示した。 
 次に、分化誘導したマクロファージを用いて、KW3110 のインフラマソーム活性化に対
する影響を調べたところ、KW3110 が caspase-1 の活性化を抑制し、インフラマソームの
活性化を抑制することを見出した。この際、IL-10 の産生が必要であり、この IL-10 の産





改善された。さらに、KW3110 の長期摂取が、インフラマソームが関与する T 細胞老化の
進行を抑制することを見出した。これらの結果は、インフラマソームが関与する炎症性病
態の進行と予防に、KW3110 の摂取が有効であることを示唆している。 
 これらは、免疫制御を介した乳酸菌の新たな機能を見出し、その分子機構の一端を明ら
かにしたものであり、乳酸菌による新たな免疫制御と、疾患対策に重要な知見を与えた。 
 よって，本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
 
